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論 文 内 容 要 旨
X整理番号 825 ft 凄！ 細 羽 桜
学位論文題目
Peritransplantation Red Blood Cell Transfusion Is Associated with Increased
Risk of Graft-versus-Host Disease after Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation.(造血幹細胞移植前後の赤血球輸血は重症急性移植片対宿主病発
症に関連する）
【研究の目的】移植片対宿主病（Graft-versus-Host Disease, GvHD)は同種造血幹 
糸田月包移申直(Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, alio̶HSCT)の 
主要な合併症の一つであり、GvHDの予防および適切なマネジメントは移植成績の向上 
に必要不可欠である。再生不良性貧血 (Aplastic Anemia, AA）に対する allo-HSCT 
では移植前の赤血球輸血とGvHDに関連性が認められており、赤血球輸血による第三 
者に対する免疫がallo-HSCTの治療成績を下げると考えられてきた。移植 7 日前から 
移植 2 8日後までの間にallo-HSCT患者全体の90%以上は赤血球輸血を受けることも知 
られているため、造血器悪性疾患での輸血製剤とGvHDの関与についても明らかにす 
ることは、移植成績の向上に繋がると考えられた。そこで、造血器悪性腫瘍患者の 
allo-HSCTにおける移植前後の輸血とGvHDの関連について調べた。
【方法】2007年 1月から 2013年 1月までの間にEmory University Hospitalにて造 
血幹細胞移植を受けた322人について後方視的に解析した。移植ソースは骨髄または 
G-CSFにて骨髄から動員された末梢血造血幹細胞のみとし、原疾患は造血器悪性腫瘍 
のみとした。GvHDについては移植150日後までに発症したgrade 3-4の重症急性GvHD 
を解析に用いた。同院で移植をうける患者の輸血製剤は、移植前処置開始日である移 
植 7 日前から移植2 8 日後の間については必ずEmory Bloodbankのみから供給される 
ことから、輸血の詳細はEmory Bloodbankから収集し、その期間を移植7 日前から移 
植 2 8日後の間とした。重症急性GvHDを移植2 8日後までに発症した場合は急性GvHD 
の診断前日までの輸血データを解析に用いた。競合リスクエンドポイントは重症急性 
GvHDの発症と、移 植 150日後までの生存または重症急性GvHD以外での死亡とした。 
重症急性GvHDの発症と、重症急性 GvHD以外での移植150日以後も含めたlong-term 
での死亡の危険因子の解析はCox比例ハザードモデルを用いた。
(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方法 •結果 •考察 •結論の順に記載し、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。
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【結果】 観察期間中に322人中 6 3人 （20%)の患者が重症急性GvHDを発症し、発 
症中央値は移植2 8 日後であった。投与された輸血製剤の中央値は赤血球輸血5 単位、 
血小板輸血2 単位であった。重症急性 GvHD発症の独立したリスクはHLA不 一 致 （ハ 
ザ ー ド 比 (HR) 2.4； 95%信 頼 区 間 ( C I ) 1.2 to 4. 7； P = . 01)と 6 単位以上の赤血 
球 輸 血 (HR, 2.1；95% CI,1.1 to 3.7; P = .02)であった。また生存についてはDisease 
risk strata (HR, 1.7； 95% CI,1.2 to 2. 4 for high risk versus low risk; P 二.005) 
および 6 単位以上の赤血球輸血(HR, 1.4； 95% C I , 1.0 to 2.0；P - .054)が独立した 
危険因子であった。
【考察】移植前後の赤血球輸血が重症急性GvHDの発症および死亡に関連することが 
示された。一方で、血小板輸血についてはどちらとも関連が示されなかった。原因と 
しては輸血製剤中にて認識される副組織適合性抗原が赤血球輸血により多く存在す 
ることが考えられる。副組織適合性抗原はクラスI および I I分子での抗原提示を行 
うことが報告されており、 レシピエントの抗原提示細胞からドナーT 細胞へ抗原提示 
を行い T 細胞の活性化を誘導することで急性GvHDを引き起こし易くなっていた可能 
性がある。また赤血球輸血そのものが炎症を惹起しT 細胞を活性化させ、重症急性 
GvHDが生じた可能性や、赤血球製剤内で保存期間中に生成された物質が重症急性GvHD 
の発症に繋がった可能性も考えられる。なお、これらの可能性については、最近 Emory 
University Hospitalにて開始させた前向き研究にて明らかにする予定である。
【結論】同種造血幹細胞移植7 日前から2 8 日後までの6 単位以上の赤血球輸血は、 
重症急性GvHDの発症および生存率の低下に繋がる。
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本識文では、Emory University Hospitalにて造血器悪性腫瘍を原疾患として同種造血 
幹細胞移植 (allo-HSCT)を受けた322人の患者の後方視的解析により、轉植前後の輸血と、 
allo-HSCTの主要な合併症の一 つ で ある移植片対宿主病 CGvI-ID)および生存率との関連に 
ついて検討を行い、以下の点を明らかにした。
1 ） 移 植 150日後までの観察期間中に、322人中 63人 （2 0 % ) の患者が重症（grade m 
-IV)急性 GvHDを発症し、発症中央値は移植2 8日後であった。
2) 移 植 7 日前から移植2 7 日後までに投与された輸血製剤の単位数の中央値は、急性 
GvHD診断後に投与されたものを除くと、赤血球輸血5 単位、血小板輸血2 単位であ 
った。
3) Cox比例ハザードモデルによる多変量解析では、HLAの不一致と6 単位以上の赤血球 
輸血は、重症急性GvHD発症の独立した危険因子であった。
4 ） 生存率の低下については、多変量解析においては、疾患リスク層別化による高リス 
ク層が危険因子であった。
本論文は、造血器悪性腫瘍患者のallo-HSCTにおいて、移植前後の赤血球輸血と重症急 
性 GvHDの発症の関連について新たな知見を与えたものであり、また最終試験として論文内 
容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文に値 
するものと認められた。
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